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Las personas con enfermedades mentales graves (EMG),
sobre todo esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresi-
vo mayor, tienen una tasa de mortalidad promedio que es dos a
tres veces más alta que la población general (1-3), lo que se
corresponde con un acortamiento en la esperanza de vida de 10
a 25 años (2-9). Las causas más frecuentes de muerte en perso-
nas con EMG son las enfermedades físicas (10).
Los factores relacionados con enfermedades mentales, las
opciones de estilo de vida no saludables, así como las discre-
pancias, no sólo en el acceso y la utilización de la atención a la
salud, sino también en la prestación de cuidados a la salud,
contribuyen a resultados más desfavorables en la salud física
de personas con EMG (11). Sin embargo, la utilización de fár-
macos psicoactivos puede incrementar más el riesgo de com-
plicaciones o trastornos físicos.
El conocimiento exhaustivo de los efectos de fármacos psi-
coactivos utilizados con frecuencia —antipsicóticos, antidepre-
sivos y estabilizadores afectivos— sobre la salud física en per-
sonas con EMG puede proporcionar información sobre mejo-
res opciones o estrategias de tratamiento.
Actualizando y expandiendo nuestro análisis previo publi-
cado en esta revista (11), realizamos una búsqueda sistemática
en MEDLINE (noviembre de 2009 a noviembre de 2014) para
identificar datos epidemiológicos, de morbilidad y mortalidad,
combinando los términos de MeSH para las principales catego-
rías de enfermedades físicas o enfermedades relevantes dentro
de esas categorías (Tabla 1) con esquizofrenia, trastorno depre-
sivo mayor y trastorno bipolar, y las tres clases principales de
psicoactivos que han recibido la aprobación de las autoridades
sanitarias para estos trastornos psiquiátricos, es decir, antipsi-
cóticos, antidepresivos y estabilizadores afectivos. Aunque los
fármacos psicoactivos pueden incrementar el riesgo de muchas
enfermedades físicas, nos enfocamos en una serie selecta de
enfermedades. Asimismo, restringimos nuestra búsqueda a los
análisis y metanálisis pertinentes en idioma inglés (sistemáti-
cos) aunque para determinadas enfermedades físicas se selec-
cionaron estudios individuales relevantes.
Las búsquedas en MEDLINE generaron 13.477 aciertos
(Tabla 1). A continuación resumimos los hallazgos referentes a
la relación de antipsicóticos, antidepresivos y estabilizadores
afectivos para cada enfermedad/dominio físico.
ENFERMEDADES NUTRICIONALES Y METABÓLICAS
Obesidad
Las personas con EMG, en comparación con la población
general, tienen más riesgo de presentar preobesidad y obesidad
(12-15). La posibilidad de la obesidad se incrementó 2,8 a 4,4
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Las personas con enfermedades mentales graves por lo general tienen una vida más breve que la población general. Esta mortalidad excesiva se debe principal-
mente a enfermedades físicas. Después de los factores relacionados con enfermedades mentales, el estilo de vida no saludable y las discrepancias en el acceso a la
atención a la salud y su utilización, los fármacos psicoactivos pueden contribuir al riesgo de morbilidad física y mortalidad. Analizamos sistemáticamente los
efectos de antipsicóticos, antidepresivos y estabilizadores afectivos sobre los resultados en la salud física en personas con esquizofrenia, depresión y trastorno
bipolar. Actualizando y expandiendo nuestro análisis sistemático previo publicado en esta revista, realizamos una búsqueda en MEDLINE (noviembre de 2009-
noviembre de 2014), combinando los términos de MeSH para las categorías de enfermedades físicas principales (o enfermedades relevantes dentro de estas cate-
gorías) con esquizofrenia, trastorno depresivo mayor y trastorno bipolar, y las tres clases de psicoactivos principales que recibieron la aprobación reglamentaria
para estos trastornos, es decir, antipsicóticos, antidepresivos y estabilizadores afectivos. Dimos prioridad a los resultados de análisis (sistemáticos) y metanálisis
cuando fue posible. Los antipsicóticos y, en un grado más restringido, los antidepresivos y los estabilizadores afectivos, conllevan un incremento del riesgo de
diversas enfermedades físicas, entre ellas, obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus, trastornos tiroideos, hiponatremia; enfermedades cardiovasculares, de las
vías respiratorias, digestivas, hematológicas, musculoesqueléticas y renales, así como trastornos de movimiento y convulsiones. Las dosis más altas, la polifarma-
cia y el tratamiento de individuos vulnerables (por ejemplo, mayores o jóvenes), conlleva un mayor riesgo absoluto (ancianos) y relativo (jóvenes) para la mayor
parte de estas enfermedades físicas. En qué grado interactúan los factores de riesgo específicos de medicación y específicos de pacientes, y de qué manera se pue-
den minimizar los resultados adversos, permitiendo a los pacientes obtener ventajas máximas de estos medicamentos, exige una atención clínica adecuada y más
investigación.
Palabras clave: Enfermedades físicas, trastorno cardiovascular, metabólico, endocrino, digestivo, respiratorio, esquizofrenia, trastorno bipolar, depresión,
antipsicóticos, antidepresivos, estabilizadores afectivos.
(World Psychiatry 2015;14:119–136)
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tantos en pacientes con esquizofrenia y 1,2 a 1,7 tantos en
aquellos con depresión mayor o trastorno bipolar (16-22).
El aumento de peso —que se suele evaluar mediante el
cambio en el peso corporal, el cambio en el índice de masa cor-
poral o el cambio de peso clínicamente relevante (≥7%) con
respecto al inicio (23,24)— es un efecto secundario bien docu-
mentado de los antipsicóticos durante el tratamiento agudo y
de mantenimiento de pacientes con esquizofrenia, que afecta a
un 15%-72% de estos pacientes (11).
Sin embargo, existe una jerarquía para el riesgo de aumento
de peso entre los antipsicóticos que se ha confirmado en dife-
rentes estudios y metanálisis (11,23-33). El aumento de peso es
máximo con los antipsicóticos de segunda generación (SGA),
clozapina y olanzapina, aunque quetiapina, risperidona, palipe-
ridona e iloperidona tienen un riesgo intermedio. Aripiprazol,
amisulprida, ziprasidona, asenapina y lurasidona tienen un
menor o mínimo efecto sobre el peso corporal (11) (Tabla 2),
aunque los efectos observados dependen del grado de exposi-
ción al tratamiento previo (30). En niños y adolescentes (<18
años) se ha identificado aproximadamente la misma jerarquía
para el riesgo de aumento de peso con estos fármacos (23,34-
36), pero en un mayor grado, lo cual probablemente se debe a
menos exposición previa a antipsicóticos (30). Entre los antip-
sicóticos de primera generación (FGA), los compuestos de alta
potencia, como la clorpromazina y la tioridazina, tienen un
mayor potencial de aumento de peso que los fármacos con gran
potencia, como el haloperidol (11,30).
Sin embargo, ningún antipsicótico se debiera considerar ver-
daderamente neutral en cuanto al peso, ya que la proporción de
individuos que experimentan aumento de peso importante es
mayor con cualquier SGA que con placebo (11,31). Los pacien-
tes que nunca han recibido antipsicóticos o que están en su pri-
mer episodio, son más vulnerables a aumentar de peso, ya que
todos los antipsicóticos han producido aumento de peso impor-
tante en estos casos (24). Además, se ha observado que los antip-
sicóticos producen un incremento de peso más intenso en estos
pacientes que en los que padecen esquizofrenia crónica (37).
En general, el aumento de peso con antipsicóticos es rápido
durante las primeras semanas, se desacelera gradualmente y a
menudo alcanza una meseta al cabo de un año (23). Los resul-
tados indican que el primer año de tratamiento antipsicótico es
un periodo crítico para el incremento de peso y las anomalías
metabólicas (38), ya que el aumento rápido inicial de peso es
un buen indicador de incremento del peso a largo plazo y de
obesidad (23,39). De acuerdo con un metanálisis reciente (24),
casi todos los antipsicóticos muestran un grado de aumento de
peso después de la utilización prolongada, excepto por la ami-
sulprida, el aripiprazol y la ziprasidona. Este metanálisis tam-
bién documentó que cambiar a los sujetos a compuestos más
neutrales desde el punto de vista metabólico, puede no dar por
resultado una pérdida de peso en todos los casos.
Los antidepresivos, como la amitriptilina y la mirtazapina,
y los estabilizadores afectivos, como el litio y el valproato, se
han relacionado con un aumento de peso (23,40,41) (Tabla 2).
Sin embargo, el aumento de peso en general es más moderado
o leve con antidepresivos o estabilizadores afectivos, y son
moderadas las diferencias entre los antidepresivos (49).
Datos de estudios clínicos y en animales parecen indicar
que el incremento del apetito y la ingesta de alimento, así como
un retraso de la señalización para la saciedad, son cambios en
la conducta clave para el incremento de peso y la obesidad
inducidos por los antipsicóticos (24,39,42). El antagonismo en
los receptores de 5-HT2C y H1 al parecer interviene en el
aumento de peso provocado por los antipsicóticos. Entre los
antipsicóticos, la clozapina y la olanzapina, que tienen el riesgo
de aumento de peso y de obesidad más alto, también conllevan
máximas afinidades por los receptores de 5-HT2C y H1 (39).
Existen notables variaciones individuales en el aumento de
peso, independientemente del antipsicótico prescrito (39);
algunos sujetos bajan de peso, otros mantienen o aumentan el
peso con el mismo compuesto farmacológico (24). Aunque el
incumplimiento (parcial) puede ser un factor de confusión, esta
observación, además de los resultados en gemelos monocigóti-
cos y hermanos, señalan que los factores genéticos desempe-
ñan un papel importante en el aumento de peso provocado por
la medicación (43-45), y se estima en hasta un 60% a un 80%
para el aumento de peso relacionado con antipsicóticos (46).
Dislipidemia
Los antipsicóticos se han relacionado con anomalías en los
lípidos en grados importantes (11,30) (Tabla 2). Los efectos
adversos sobre los triglicéridos y el colesterol ocurren en una
etapa temprana y pueden incluso preceder al aumento de peso,
lo que apunta a efectos moleculares independientes del peso,
además de los relacionados con el peso corporal (30).
En comparación con la población general de edad y género
sexual equiparables, los criterios para el diagnóstico de síndro-
me metabólico tomando en cuenta los triglicéridos elevados
(OR = 2,73; IC del 95%: 1,95-3,83) y la disminución del coles-
Tabla 1. Resultados de la búsqueda en MEDLINE: categoría de enfer-
medad (+ EMG, + psicoactivo)
Enfermedades nutricionales y metabólicas; 1.958 impactos (358 análisis)
Obesidad: 1.550 aciertos (266 análisis)
Dislipidemia: 408 aciertos (92 análisis)
Enfermedades del sistema endocrino: 1.709 aciertos (324 análisis)
Diabetes mellitus/cetoacidosis diabética (1.305 aciertos (256 análisis)
Trastornos tiroideos/hiponatremia/SIADH: 404 aciertos (68 análisis)
Enfermedades cardiovasculares: 1.394 aciertos (211 análisis)
Cardiopatía coronaria/muerte cardiaca súbita: 617 aciertos (85 análisis)
Trastornos cardiovasculares: 777 aciertos (126 análisis)
Hipertensión/miocarditis: 965 aciertos (165 análisis)
Enfermedades de las vías respiratorias
Neumonía: 108 aciertos (11 análisis)
Enfermedades digestivas
Enfermedades hepáticas/estreñimiento: 672 aciertos (150 análisis)
Neoplasias
Cáncer: 2.398 aciertos (396 análisis)
Enfermedades musculoesqueléticas
Osteoporosis: 163 aciertos (49 análisis)
Enfermedades hematológicas: 364 aciertos (40 análisis)
Otras enfermedades: 4.121 aciertos (890 análisis)
EMG, enfermedad mental grave; SIADH, síndrome de secreción inade-
cuada de hormona antidiurética.
World_V14_n2_Maquetación 1  09/07/15  13:28  Página 120
121
terol de las lipoproteínas de gran densidad (HDL) (OR = 2,35;
IC del 95%: 1,78-3,10) se cumplieron con más frecuencia en
pacientes con esquizofrenia (17). Por otra parte, en pacientes
tratados con antipsicóticos, en comparación con los individuos
con un primer episodio de esquizofrenia o no tratados, los cri-
terios del síndrome metabólico se cumplieron con más frecuen-
cia para los triglicéridos elevados (19,6% y 16,9% frente a
41,1%) y el colesterol de las HDL bajo (21,9% y 20,4% frente
a 44.7%) (17). También se identificó un riesgo elevado para
cumplir los criterios de triglicéridos y colesterol de las HDL
para el diagnóstico de síndrome metabólico en pacientes con
depresión (2) y trastorno bipolar (47), observándose un mayor
Tabla 1. Efectos adversos de antipsicóticos, antidepresivos y estabilizadores afectivos sobre los resultados específicos en la salud física
Enfermedad física/trastorno Antipsicóticos Antidepresivos Estabilizadores afectivos
Enfermedades nutricionales y metabólicas
Obesidad 0/+ (haloperidol, lurasidona, – (bupropión a + (mirtazapina, 0 (lamotrigina) 
ziprasidona, aripiprazol) paroxetina, TCA) a ++(valproato, litio)
a +++ (clozapina, olanzapina, 
FGA de baja potencia)
Dislipidemia + a ++ 0 a + (si hay aumento de peso) – (valproato: colesterol) a +
Enfermedades del sistema endocrino
Diabetes 0/+ (haloperidol, lurasidona, 0 a + 0 a ++ (valproato)
ziprasidona, aripiprazol) 
a +++ (clozapina y olanzapina 
>FGA de potencia baja y mediana)
Trastornos de tiroides 0 0 0 a ++ (litio)
Hiponatremia/SIADH + + a ++ (SSRI) 0 a 
Enfermedades cardiovasculares
Hipertensión 0 a ++ 0 a + (venlafaxina) 0
Cardiopatía coronaria y accidente cerebrovascular + a ++ 0 a + 0 a +
Miocarditis 0 a + (clozapina) 0 0
Prolongación de QTc/muerte 0 a + (tioridazina>sertindol 0 a + ? 0
cardiaca súbita >ziprasidona)
Enfermedades de las vías respiratorias
Neumonía + a ++ (clozapina) 0 -(litio) a 0
Enfermedades digestivas
Estreñimiento 0 a ++ (clozapina) 0 a + (TCA) 0
Disfunción hepática 0 a ++ (a menudo temprana + 0 a ++ (valproato>
y transitoria) carbamazepina)
Neoplasias
Cáncer de mama 0 a + ? 0 0
Prolactinoma 0? 0 0
Enfermedades musculoesqueléticas
Osteoporosis/fracturas 0 a + (antipsicóticos que aumentan la prolactina) + - (litio) a 0
Enfermedades hematológicas
Leucocitopenia/agranulocitosis + a +++ (clozapina) 0 a + 0 a ++ (carbamazepina)
Trombocitopenia 0 0 0 a ++ (valproato)
Otras enfermedades físicas
Enfermedades del riñón 0 0 0 a ++ (litio)
Trastornos del movimiento + a +++ 0 a + 0 a +
Trastornos convulsivos + a ++ (clozapina) 0 a + (TCA>bupropión) - a + (toxicidad del litio)
- = reducción; 0 = probablemente/generalmente ningún efecto; + = algún efecto; ++ = efecto moderado; +++ = efecto intenso; ? = dudoso.
SIADH, síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética; FGA, antipsicóticos de primera generación; SSRI, inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina; TCA, antidepresivos tricíclicos.
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riesgo de síndrome metabólico en poblaciones que recibieron
antipsicóticos.
Aunque algunos antidepresivos se han relacionado con
aumento de peso (23,41), el cual es un factor de riesgo para las
anomalías de los lípidos, los datos sobre efectos adversos de
los lípidos de estos fármacos siguen siendo escasos y la mayor
parte de los antidepresivos no se han relacionado con dislipide-
mia (48) (Tabla 2).
Entre los estabilizadores afectivos, el litio no se ha relacio-
nado con anomalías relevantes de los lípidos (49), aunque el
hipotiroidismo provocado por litio puede originar aumento de
peso y cambios en el lipidograma (50). El valproato se ha rela-
cionado con reducciones del colesterol total y de las lipoproteí-
nas de baja densidad (LDL) en pacientes con esquizofrenia
(51) y trastorno bipolar (52), a pesar de su relación con el
aumento de peso, el incremento de los triglicéridos y la glucosa
y las anomalías de la insulina (53) (Tabla 2).
ENFERMEDADES DEL SISTEMA ENDOCRINO
Diabetes mellitus
La evidencia señala que la prevalencia de diabetes mellitus
de tipo 2 (CM) en personas con esquizofrenia, trastorno bipolar
y trastorno esquizoafectivo es 2,3 tantos más alta que en la
población general (9,16,25,39,54,55). Dos metanálisis revela-
ron prevalencias globales de diabetes mellitus en personas con
múltiples episodios de psicosis de 9,5% (N = 116.751) (16) y
12,8% (N = 2.098) (56), respectivamente, casi el doble que la
población general (9). El riesgo de diabetes mellitus de tipo 2
en personas con depresión (mayor) o síntomas depresivos es
1,2-2,6 veces más alto que en aquellas sin depresión (11,57).
La edad de inicio de diabetes mellitus en individuos con EMG
al parecer es de casi 10 a 20 años antes que en la población
general (58,59).
Al parecer existe una relación, aunque de magnitud dudosa,
entre los antipsicóticos y la diabetes mellitus, que afecta a casi
12% de las personas que reciben estos medicamentos (9). En
tiempos recientes, metanálisis (16,56) demostraron que la pre-
valencia de diabetes mellitus no aumentó ostensiblemente en
pacientes previamente no tratados con fármacos durante el pri-
mer episodio de psicosis, una vez que los grupos de control
fuesen equiparables en cuanto a edad. Casi todos los estudios
indican que las anomalías metabólicas se acumulan con rapi-
dez después de iniciar el tratamiento (9,30).
Aunque un metanálisis previo demostró que los SGA
parecen tener un riesgo diabetógeno más potente que los
FGA, y el riesgo es de 1,3 tantos mayor en personas con
esquizofrenia que toman los primeros en comparación con los
que reciben los últimos fármacos (60), un metanálisis más
reciente indicó que en todo momento la evidencia todavía es
insuficiente para llegar a conclusiones firmes en torno al ries-
go relativo de los SGA y los FGA (61). Sin embargo, esta
incertidumbre bien puede deberse al hecho de que ninguna de
las dos clases es homogénea por lo que respecta al riesgo car-
diometabólico. Varios estudios señalan que la diferente sus-
ceptibilidad de los SGA al aumento de peso contribuye a dife-
rentes riesgos relativos (RR) de diabetes mellitus con estos
compuestos: específicamente, olanzapina y clozapina, y en
menor grado la quetiapina y la risperidona, han demostrado
una relación con un mayor riesgo de desregulación de la glu-
cosa o DM en personas con esquizofrenia o trastorno bipolar
(28,62) (Tabla 2).
Nielsen et al (63) demostraron la presentación de diabetes
mellitus en pacientes con primer episodio de esquizofrenia, ini-
cialmente tratados con olanzapina (cociente de riesgos instan-
táneos: HR = 1,41) y FGA de potencia media (HR = 1,60).
Durante el tratamiento a más largo plazo y ajustando con res-
pecto a la duración del seguimiento, la diabetes mellitus se
relacionó con los FGA de baja potencia (OR = 1,45), con la
olanzapina (OR = 1,57) y con la clozapina (OR = 2,31). Fleis-
chhacker et al (64) determinaron, en pacientes con primer epi-
sodio de esquizofrenia, casos recién diagnosticados de diabetes
mellitus con la olanzapina y la amisulprida durante un periodo
de tratamiento de 52 semanas.
Los antipsicóticos se deben utilizar con precaución en niños
y jóvenes (65). Un estudio reciente (66) reveló un incremento
de tres tantos en el riesgo de diabetes mellitus en niños y ado-
lescentes (los diagnósticos psiquiátricos registrados con más
frecuencia fueron trastornos afectivos, trastorno por déficit de
atención con hiperactividad y trastorno de la conducta), que
recientemente habían iniciado tratamiento antipsicótico (HR =
3,03; IC del 95%: 1,73-5,32), en comparación con los que reci-
bieron otros fármacos psicoactivos. El riesgo ya estaba aumen-
tado en el primer año de tratamiento (HR = 2,49, IC del 95%:
1,27 a 4,88), aumentó más con la dosis acumulada y se mantu-
vo elevado un año después de la suspensión del antipsicótico
(HR = 2,57; IC del 95%: 1,34-4,91) (67).
Los antipsicóticos pueden provocar diabetes mellitus, inde-
pendientemente del aumento de peso y la adiposidad (39,42).
En consecuencia, un modelo en el cual la diabetes mellitus pro-
vocada por antipsicótico se deba únicamente a los efectos obe-
sógenos, es una simplificación excesiva (42). Estos fármacos
parecen contribuir a la diabetes mellitus, tanto de manera indi-
recta, al inducir al aumento de peso, como directa, al promover
la resistencia a la insulina. Los receptores de M3 desempeñan
un papel decisivo en la regulación de la secreción de insulina a
través de las vías colinérgicas periféricas y centrales (39). Por
consiguiente, la diabetes mellitus provocada por los SGA en
parte se debe al bloqueo de los receptores de M3 centrales y
periféricos. La olanzapina y la clozapina, los SGA con el máxi-
mo riesgo para provocar diabetes mellitus, también poseen la
mayor afinidad de unión a receptor de M3 (40). La inhibición
de M3 puede conducir a una alteración inicial de la secreción
de insulina y la homeostasis de glucosa que progresivamente
desencadena una resistencia a la insulina y diabetes mellitus
durante el tratamiento crónico (67).
Los datos de la bibliografía todavía no son concluyentes
acerca de una posible relación entre los antidepresivos y la dia-
betes mellitus (23,68-71). Varios estudios (68,72-75) parecen
indicar que el empleo (concomitante) de determinados antide-
presivos conlleva un incremento del riesgo de desregulación de
la glucosa o diabetes mellitus; otros no (76,77) (Tabla 2).
Un metanálisis reciente (78) reveló que los antidepresivos
aumentaban la probabilidad de diabetes mellitus de nuevo ini-
cio (OR = 1,50; IC del 95%: 1,08-2,10); HR = 1,19; IC del
95%: 1,08-1,32). Sin embargo, debido a que sólo se incluyeron
estudios de observación en este análisis, no se pudo establecer
una relación causal (71,78). Se necesitan estudios aleatoriza-
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dos, controlados y prospectivos a largo plazo, para confirmar
una posible relación de causa-efecto. Otro problema es que la
depresión puede ser una variable de confusión en la relación
entre los antidepresivos y el riesgo de diabetes mellitus: los
antidepresivos pueden tener una repercusión en los factores
relacionados con las enfermedades mentales relevantes al ries-
go para diabetes mellitus, como la actividad física y el tipo de
alimentación (71,79).
No obstante, hay indicios de que un incremento del riesgo
de diabetes mellitus se relaciona con la utilización concomitan-
te de antidepresivos tricíclicos e inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina (SSRI) (OR = 1,89) (80), la utiliza-
ción a largo plazo de antidepresivos tricíclicos (cociente de
tasas de incidencia, IRR = 1,77) o SSRI (IRR = 2,06) en dosis
diarias al menos moderadas (81), y el empleo de antidepresivos
en pacientes con alto riesgo (82).
Algunos estudios (57) también indicaron que el empleo de
estabilizadores afectivos se relaciona con diabetes mellitus
(OR = 1,64) en pacientes con depresión mayor. De hecho,
determinados estabilizadores afectivos, sobre todo el valproa-
to, se han relacionado con incremento del riesgo de presentar
resistencia a la insulina (83) (Tabla 2).
Cetoacidosis diabética
Aunque la cetoacidosis diabética (DKA), un trastorno
potencialmente mortal (84), ocurre con más frecuencia en
pacientes con diabetes de tipo 1 (65), puede ser la primera
manifestación evidente de diabetes mellitus de tipo 2. Los sín-
tomas consisten en aumento de la sed (polidipsia) y de la mic-
ción (poliuria), apetito excesivo (polifagia), náuseas, dolor
abdominal y vómitos, deshidratación, respiración de Kuss-
maul, aliento a acetona ("afrutado parecido a manzana"), debi-
lidad o letargia, confusión y estado de conciencia alerta (85).
La frecuencia de diabetes mellitus que se presenta como
DKA en comparación con la población general es casi 10 tan-
tos más alta en los pacientes con esquizofrenia (86). Los casos
de DKA en pacientes que previamente no se conocían como
diabéticos, incluidas varias muertes, se ha relacionado con el
inicio del tratamiento con SGA (54,86). Si bien no se han dilu-
cidado bien los mecanismos fundamentales, la DKA relaciona-
da con antipsicóticos puede ocurrir poco después del inicio del
tratamiento y ante la falta de aumento de peso (en un tercio de
los casos manifestada por ningún aumento de peso o incluso
por pérdida de peso) (85).
La DKA puede presentarse con casi todos los SGA. Sin
embargo, por lo menos la mitad de los estudios afecta a indivi-
duos con polifármacos, lo que complica la atribución del riesgo
a un antipsicótico específico (85). Se ha observado el máximo
número de casos de DKA con la clozapina y la olanzapina. Sin
embargo, también se han comunicado casos con quetiapina,
risperidona e incluso con aripiprazol y ziprasidona (85,87),
aunque no se pueden descartar efectos de orden o canalización
(es decir, cambiar a los pacientes con alto riesgo a fármacos
que conllevan menos riesgo).
Aunque la cetoacidosis diabética sigue siendo un efecto
adverso de los SGA, los profesionales clínicos deben mante-
nerse a la expectativa, dado su inicio agudo y potencial letali-
dad (85).
Hipotiroidismo e hiperparatiroidismo
El hipotiroidismo es un efecto adverso frecuente del litio,
que justifica una vigilancia continuada (Tabla 2). En un análisis
sistemático reciente (40) se llegó a la conclusión de que, en
comparación con placebo, el litio se relaciona con un aumento
de las concentraciones de hormona estimulante de tiroides
(TSH) (+4,00 Ui/ml, IC del 95%: 3,9-4,1) e hipotiroidismo sin-
tomático (OR = 5,78; IC del 95%: 2,00-16,67).
Además, el litio puede producir efectos adversos sobre la
glándula paratiroides. En comparación con el placebo, el litio
se relacionó con un incremento de la hormona paratiroides
(+7,32 pg/ml; IC del 95%: 3,42-11,23) y calcio sanguíneo
(+0,09 mmol/l; IC del 95%: 0,02-0,17), pero los efectos en
general son leves (40).
Aunque la quetiapina se ha relacionado con aumentos leves
de la T4, las concentraciones de TSH estuvieron dentro de lími-
tes normales y los pacientes permanecieron eutiroideos (88).
Otros antipsicóticos, antidepresivos, el valproato y la carba-
mazepina no parecen afectar al funcionamiento tiroideo o para-
tiroideo (Tabla 2).
Síndrome de secreción inadecuada de hormona 
antidiurética e hiponatremia
Los antipsicóticos al parecer se relacionan con un aumento
de la prevalencia de hiponatremia (89,90), que a menudo se
relaciona con polidipsia (Tabla 2).
Los antidepresivos, sobre todo los SSRI, se han relacionado
con el síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiuréti-
ca y con hiponatremia (91) (Tabla 2). En un análisis sistemático
reciente (92), se tuvo la limitación de variaciones en los diseños
de estudio, poblaciones y umbrales utilizados, la frecuencia de
hiponatremia difirió entre un 0,06% y un 40% para los SSRI y
entre el 0,08% y el 70% para la venlafaxina. Las frecuencias para
la mirtazapina y los antidepresivos tricíclicos fueron más bajas y
las OR para los SSRI (1,5-21,6) fueron por lo general más altas
que para los antidepresivos tricíclicos (1,1-4,9), pero se contó con
mucha menos evidencia para los antidepresivos no SSRI. Los
factores de riesgo de los pacientes que se identificaron fueron
edad mayor (OR = 6,3) y uso concomitante de diuréticos (tiazi-
das) (OR = 11,2-13,5) (92). La carbamazepina y el valproato se
han relacionado con hiponatremia en estudios de casos.
Tomando en cuenta lo antes señalado, se deben verificar los
electrólitos en pacientes con antipsicóticos, antidepresivos o
estabilizadores afectivos con deterioro del estado físico o men-
tal por lo demás inexplicable (Tabla 2).
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
Hipertensión
Aunque los antipsicóticos aumentan el peso corporal y se
relacionan con la obesidad, su efecto sobre la presión arterial es
menos acentuado que lo esperado. Esto posiblemente tiene que
ver con sus efectos bloqueadores alfa-1(93), que pueden dismi-
nuir la presión arterial. No obstante, los criterios para la hiper-
tensión del síndrome metabólico se cumplen con más frecuen-
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cia en pacientes con esquizofrenia que en la población general
(OR = 1,36; IC del 95%: 1,21 a 1,53) (16), al igual que en
pacientes crónicos con esquizofrenia que reciben antipsicóticos
(39,7%) que en los pacientes con primer episodio (30,4%) o no
tratados (24,3%) (56). El riesgo elevado para cumplir el crite-
rio de hipertensión en el síndrome metabólico también se
observó en pacientes con depresión (22) y trastorno bipolar
(47), siendo más alto el riesgo de síndrome metabólico en
poblaciones que recibían antipsicóticos (Tabla 2).
Entre los antidepresivos, la venlafaxina es uno de los que
más a menudo se relaciona con un incremento de la presión
arterial (94), en tanto que se ha observado que la mirtazapina se
relaciona con hipertensión menos que los antidepresivos tricí-
clicos (95) (Tabla 2). Por lo general, los estabilizadores afecti-
vos no afectan a la presión arterial, a menos que la insuficien-
cia renal crónica provocada por el litio afecte a la distribución
del volumen (Tabla 2).
Cardiopatía coronaria y accidente cerebrovascular
La evidencia preponderante señala que los pacientes con
esquizofrenia, trastorno bipolar o depresión mayor tienen un
riesgo significativamente más alto de morbilidad cardiovascu-
lar y mortalidad que sus homólogos de la población general
(1,5,6,11,96-99). El riesgo es de aproximadamente 1,5 a 3 tan-
tos más alto en pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar,
y en promedio, 1,5 tantos más elevado en aquellos con depre-
sión mayor. Por otra parte, las enfermedades cardiovasculares
son la causa más frecuente de muerte en pacientes con EMG
(100,101), y los riesgos son 10 tantos mayores que el suicidio
(102). Es escasa la bibliografía sobre los desenlaces cardiovas-
culares relacionados con los antipsicóticos en pacientes con un
EMG. Por otra parte, los datos son contradictorios.
Aunque en algunos estudios (103,104) se ha informado un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares en pacientes
que utilizan antipsicóticos, en otros (105) no se ha comunicado
tal relación (Tabla 2). En estudios de casos y testigos con
pacientes ancianos, la probabilidad de accidentes cerebrovas-
culares en usuarios de antipsicóticos, en comparación con no
usuarios, fue 1,3 a 2 tantos mayor, aproximadamente (106). El
riesgo de accidente cerebrovascular es máximo durante las pri-
meras semanas de tratamiento (104,106). Un metanálisis
reciente de 20 estudios de cohortes de observación reveló que
los adultos mayores (≥ 65 años) que utilizaban FGA no tenían
un incremento estadísticamente significativo del riesgo (RR =
1,4; IC del 95%: 0,81-1,91) para accidente cerebrovascular, en
comparación con los usuarios de SGA (107).
En escasos estudios se ha analizado la relación entre los
antipsicóticos y el infarto de miocardio, lo cual sigue siendo
debatido en virtud de los contextos clínicos y enfoques metodo-
lógicos heterogéneos (108,109). Algunos investigadores han
identificado un incremento en el riesgo de infarto de miocardio
en pacientes mayores (≥ 66 años) con o sin demencia (110,111) o
pacientes con EMG (109,112) que utilizan antipsicóticos en
comparación con sujetos de control (RR =1,15-6,2) (110,111).
En el estudio realizado por Lin et al (109) en una extensa mues-
tra de pacientes con esquizofrenia, trastornos afectivos o demen-
cia, las oportunidades relativas ajustadas del riesgo de infarto de
miocardio agudo fueron 2,52 (IC del 95%: 2,37-2,68) para cual-
quier antipsicótico, 2,32 (IC del 95%: 2,17-2,47) para los FGA y
2,74 (IC del 95%: 2,49 a 3,02) para los SGA. Un metanálisis
reciente reveló que los adultos mayores (≥ 65 años) que utiliza-
ban FGA tenían más riesgo de infarto de miocardio (RR = 1,2;
IC del 95%: 1,16 a 1,23) en comparación con los usuarios de
SGA (107). Sin embargo, en otros estudios (por ejemplo, 112) no
se identificó ninguna relación significativa entre el riesgo de
infarto de miocardio y exposición a antipsicótico.
El riesgo de complicaciones cardiovasculares varía con los
SGA individuales. Este riesgo al parecer es más bajo con aripi-
prazol y ziprasidona (113-115). Tomando en cuenta los SGA,
un estudio de seguimiento de cinco años a nivel nacional basa-
do en registro de todos los pacientes que presentaron su primer
episodio de esquizofrenia, reveló una mayor probabilidad de
padecimientos cardiovasculares en usuarios de levomeproma-
zina (OR = 2,68; IC del 95%: 1,37-5,25; p = 0,004) (116).
Los datos sobre los efectos secundarios cardiovasculares
agudos comparativos de los SGA en adultos más jóvenes son
escasos. En un estudio reciente de cohortes a nivel nacional
basado en registro (N = 48.625) (117), el riesgo de complica-
ciones cardiovasculares importantes (mortalidad cardiovascu-
lar, síndrome coronario agudo o accidente cerebrovascular
isquémico) en pacientes ambulatorios psiquiátricos no ancia-
nos (18 a 64 años) fue similar con risperidona, olanzapina y
quetiapina al cabo de un año de iniciado el tratamiento. En otro
estudio reciente de cohortes de captación de base de datos de
reclamaciones en Estados Unidos, que incluyó a 284.234 adul-
tos no ancianos de 18 a 65 años (118), los individuos durante el
primer año de exposición a los SGA mostraron un mayor ries-
go de hipertensión esencial (HR ajustados, AHR = 1,16; IC del
95%: 1,12-1,21), diabetes mellitus (AHR = 1,43; IC del 95%:
1,33-1,53), cardiopatía hipertensiva (AHR = 1,34; IC del 95%:
1,10-1,63), accidente cerebrovascular (AHR = 1,46; IC del
95%: 1,22-1,75), arteriopatía coronaria (AHR = 1,17; IC del
95%: 1,05-1,30) e hiperlipidemia (AHR = 1,12; IC del 95%:
1,07-1,17) que los que recibieron antidepresivos.
En comparación con individuos obesos sin un EMG, los
pacientes obesos con EMG tienen un riesgo cardiovascular sig-
nificativamente más alto (119). Esto plantea la posibilidad de
que, además de los mecanismos relacionados con aumento de
peso y obesidad, es posible que exista un efecto de los antipsi-
cóticos sobre el riesgo cardiovascular. Por ejemplo, la disfun-
ción del sistema nervioso autónomo desencadenada por la
esquizofrenia, puede ser exacerbada por el tratamiento antipsi-
cótico a través del bloqueo de los receptores de dopamina peri-
féricos, lo que incrementa la actividad simpática (120). Un
efecto directo de los antipsicóticos sobre la resistencia a la
insulina, que ocasiona intolerancia a la glucosa es otro posible
mecanismo que contribuye a un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares (121).
Los posibles efectos cardiovasculares de los antidepresivos
tricíclicos están bien documentados. Pueden causar hipoten-
sión ortostática, lentificación de la conducción cardiaca y
aumento de la frecuencia cardiaca y, por consiguiente, es mejor
evitarlos en pacientes con enfermedades cardiovasculares pree-
xistentes (122). Los SSRI al parecer conllevan una mejor tole-
rabilidad cardiovascular (123,124) (Tabla 2). No obstante, en
pacientes con factores de alto riesgo, los SSRI (es decir, citalo-
pram) (125,126) pueden asociarse a prolongación del QTc
moderada. Los inhibidores de la recaptación de serotonina y
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noradrenalina (SNRI) se asocian a un aumento pequeño de la
presentación de efectos adversos cardiovasculares (hiperten-
sión, taquicardia e hipotensión ortostática), en tanto que en
dosis terapéuticas no parecen ocasionar prolongación del QTc
(122). Aunque el litio puede tener algunos efectos en la con-
ducción cardiaca, en general, se puede utilizar sin riesgo en
pacientes con cardiopatía (123) (Tabla 2).
Miocarditis
La miocarditis es un riesgo potencial del tratamiento con clo-
zapina y se presenta a menudo en una etapa temprana del trata-
miento y en pacientes masculinos jóvenes (127). Por consiguien-
te, la vigilancia electrocardiográfica sistemática durante las pri-
meras cuatro semanas, y la suspensión de la clozapina cuando se
presente miocarditis, ayudan a evitar los fallecimientos (128). Sin
embargo, los estudios de casos indican que la readministración de
clozapina ajustando con más lentitud la dosis puede ser eficaz en
la mayor parte de los casos notificados (129)
Muerte cardiaca súbita
Se ha comunicado que los pacientes con esquizofrenia tie-
nen dos a cuatro veces más probabilidades de presentar muerte
cardiaca súbita (SCD) que la población general (130,131).
Aunque aún no se han esclarecido los motivos de este incre-
mento en el riesgo, la susceptibilidad individual (por ejemplo,
arteriopatía coronaria subyacente (101) y la mayor prevalencia
de las anomalías electrocardiográficas de Brugada (131)) pare-
cen ser factores relevantes. Otros factores de riesgo importan-
tes adicionales son los relacionados con el estilo de vida no
saludable y los fármacos psicoactivos.
La relación entre SCD y fármacos psicoactivos específicos
se ha explicado por la prolongación de la repolarización ventri-
cular (prolongación de QTc), que predispone al paciente a
taquiarritmias ventriculares potencialmente mortales (es decir,
taquicardia ventricular polimorfa —torsades de pointes—
TdPs) (132). Existe el consenso de que los valores de QTc de
más de 500 mseg o un incremento absoluto de ≥60 mseg, en
comparación con el inicio sin fármacos, incrementan significa-
tivamente el riesgo de que los pacientes presenten TdP y SCD
(126,133). Sin embargo, aunque existe un vínculo entre QTc y
TdPs, este no es lineal ni directo (126). De hecho, las TdP pue-
den ocurrir a dosis terapéuticas de antipsicóticos o antidepresi-
vos, con un intervalo QTc de < 500 mseg (134).
Los pacientes que utilizan FGA o SGA tienen un mayor
riesgo de SCD que los no usuarios, con o sin alguna enferme-
dad psiquiátrica, y los cocientes fluctúan de 1,5 a 5,8, lo que
depende del tipo de antipsicótico y de lo restrictivo de la defi-
nición de SCD (11,131,135,136). En el estudio más extenso
hasta la fecha (459.614 usuarios de antipsicóticos iniciales) se
informó una frecuencia de SCD de 3,4 por 1000 años-persona
(137). Los antipsicóticos con un mayor riesgo de prolongación
del intervalo QTc comprenden tioridazina (máximo riesgo),
pimozida, droperidol, mesoridazina y haloperidol IV (dosis
acumulada total >2 mg) entre los FGA (126.133) y sertindol,
amisulprida y ziprasidona entre los SGA (32.133). Se conside-
ra que la prolongación del intervalo QTc con lurasidona y aripi-
prazol no tiene significación clínica (32.133). La prolongación
de QTc asociada a la asenapina y a la iloperidona es compatible
a la asociada a risperidona, olanzapina y quetiapina (32.133)
(Tabla 2).
Según un metanálisis reciente, los SSRI, en comparación
con placebo, conllevan un incremento estadísticamente signifi-
cativo (pero clínicamente no relevante para la mayoría de los
pacientes) dependiente de la dosis en el intervalo QTc (+6,10
milisegundos; IC del 95%: 3,47-8,63; p<0,001) (125). El máxi-
mo efecto parece relacionarse con citalopram (138). Los anti-
depresivos tricíclicos prolongan el intervalo QTc en mayor
medida que los SSRI en un factor de más de dos (125).
Los estudios que vinculan los antipsicóticos y los antide-
presivos a un incremento del riesgo de SCD, parecen indicar
una relación dependiente de la dosis (135,139).
Se han informado casos de TdP con los antipsicóticos, los
antidepresivos tricíclicos y los SSRI. Utilizando datos del Sis-
tema de Notificación de Efectos Adversos de la FDA (FAERS),
el proyecto Potencial Arritmógeno de los Fármacos (ARIT-
MO) (140,141), clasificó después de la ziprasidona a otros cin-
co (amisulprida, clozapina, olanzapina, quetiapina y risperido-
na) como los que tendían a producir más taquicardia supraven-
tricular en entorchado. Sin embargo, estos antipsicóticos (con
excepción de la amisulprida y probablemente la quetiapina), se
han relacionado con un potencial de prolongación de QTc de
interés clínico cuestionable (133). La TdP relacionada con los
SSRI es un fenómeno muy infrecuente: se han comunicado
muy pocos casos (142). Sin embargo, añadir SSRI a los SGA,
aunque muy raras veces, puede contribuir a TdP (143). No se
han comunicado casos de TdP provocadas por litio (139).
Notablemente, la cardiopatía coronaria subyace a la mayor
parte de las SCD (144). Una recomendación reciente llega a la
conclusión de que no es indispensable llevar a cabo la vigilan-
cia electrocardiográfica como un requisito previo para iniciar
el tratamiento antipsicótico, ante la falta de factores de riesgo
cardiaco, a menos que se haya establecido que el antipsicótico
prescrito conlleva más riesgo de TdP y SCD (133) (Tabla 2).
ENFERMEDADES DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS
Neumonía
Hace un siglo, las enfermedades respiratorias como la neu-
monía y la tuberculosis, contribuían a la mayor parte de los
fallecimientos en personas con EMG que vivían en centros
asistenciales (145). Hoy día, todavía son más frecuentes en
estos individuos, en comparación con la población general y
figuran entre las causas más frecuentes de muerte (146-149).
No sólo tener una enfermedad mental grave, sino también
el empleo de psicoactivos, representa un factor de riesgo para
enfermedades de las vías respiratorias. Un incremento depen-
diente de la dosis en el riesgo de neumonía se relaciona con el
empleo activo de SGA en pacientes con esquizofrenia (RR
ajustado ARR = 1,69; IC del 95%: 1,43-2,01 frente a no usua-
rios) (150,151) y trastorno bipolar (ARR = 2,07; IC del 95%:
1,58-2,71 frente a no usuarios) (152). Asimismo, la utilización
actual de SGA y FGA en pacientes mayores sin EMG, al pare-
cer se relaciona con un incremento dependiente de la dosis en
el riesgo de neumonía (153-157).
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En los pacientes con esquizofrenia, sobre todo la utilización
actual de clozapina se relaciona con un incremento dependien-
te de la dosis en el riesgo de neumonía (ARR = 3,18; IC del
95%: 2,62-3,86; p<0,001), aunque este riesgo es moderado
para la olanzapina, la quetiapina y la risperidona (ARR entre
1,32 y 1,83; p<0,001), en comparación con los pacientes que
en la actualidad no están utilizando antipsicóticos (159) (Tabla
2). En pacientes con trastorno bipolar, la utilización actual de
clozapina (ARR = 2,59; p<0,01), así como el empleo actual de
olanzapina y haloperidol, se relacionaron con cocientes de ries-
go dependientes de dosis para la neumonía mayores de 2,50.
Además, la neumonía tuvo una evolución más prolongada en
estos pacientes, durante el periodo de administración de cada
uno de estos fármacos (151).
Con los antidepresivos no se identificó ningún incremento del
riesgo de neumonía en la mayor parte de los estudios (Tabla 2).
Al parecer no existe una relación significativa entre los
estabilizadores afectivos y la neumonía, y el litio incluso tiene
un efecto protector dependiente de la dosis (152) (Tabla 2). Sin
embargo, la combinación de estabilizadores afectivos y SGA o
FGA conlleva un incremento del riesgo. Entre las combinacio-
nes de fármacos, olanzapina más carbamazepina tuvieron el
máximo riesgo (ARR = 11,88; p<0,001), seguida de clozapina
más ácido valproico (RR = 4,80; p<0,001) (152).
Aunque sigue habiendo conjeturas en torno a los posibles
mecanismos de la neumonía provocada por fármacos (153), es
posible que intervenga el antagonismo de H1 por la clozapina y
la olanzapina, que provoca sedación, y el antagonismo de M1,
que ocasiona sequedad de la boca, dilatación del esófago e
hipomotilidad, así como el efecto sedante aditivo de la carba-
mazepina o el ácido valproico (152).
ENFERMEDADES DIGESTIVAS
Enfermedades hepáticas
Las anomalías en las pruebas funcionales hepáticas en
pacientes que reciben antipsicóticos son comunes, pero suelen
ser leves y transitorias. Según un análisis sistemático (159), la
mediana del porcentaje de pacientes con alguna prueba funcio-
nal hepática anormal con cualquier antipsicótico fue de un 32%
(rango: 5%-78%). Sin embargo, el porcentaje mediano de
pacientes con incrementos clínicamente significativos (es
decir, > 3 tantos por arriba del límite superior de lo normal para
alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, gamma-
glutamiltranspeptidasa o > 2 tantos el límite superior que lo
normal para la fosfatasa alcalina) fue de un 4% (rango 0-15%)
(Tabla 2). Las anomalías fueron generalmente asintomáticas, se
originaron al cabo de seis semanas de iniciar un antipsicótico y
no se agravaron ni se resolvieron con el tratamiento continua-
do. La prueba funcional hepática anormal, con más frecuencia
fue la de las transaminasas y no hubo ninguna diferencia clara
entre los FGA y los SGA.
Raras veces los antipsicóticos se han relacionado con lesión
hepática grave o mortal. El FGA clorpromazina se ha implica-
do más ampliamente en la lesión hepática grave por colestasis.
Existen tres mecanismos principales por los cuales los antipsi-
cóticos pueden asociarse a lesión hepática: al alterar la secre-
ción de bilis, originando colestasis; al ejercer un efecto tóxico
directo sobre los hepatocitos; y al afectar indirectamente al
hígado a través de la obesidad, lo que conduce a esteatosis
hepática no alcohólica (159).
Entre un 0,5% y un 3% de los pacientes que reciben antide-
presivos pueden presentar un incremento leve asintomático de las
concentraciones séricas de aminotransferasa. Sin embargo, todos
los antidepresivos pueden inducir a la hepatotoxicidad, sobre
todo en los pacientes ancianos y en aquellos tratados con polifár-
macos (Tabla 2). Los antidepresivos con el máximo riesgo de
hepatotoxicidad son iproniazida, nefazodona, fenelzina, venlafa-
xina, imipramina, amitriptilina, duloxepina, bupropión, trazodo-
na, tianeptina y agomelatina (160-162). Los que tienen menos
potencial son citalopram, escitalopram, paroxetina y fluvoxamina
(162). La vigilancia de las pruebas funcionales hepáticas y la sus-
pensión inmediata, tras el surgimiento de hallazgos de laboratorio
anormales o signos o síntomas de disfunción hepática son decisi-
vos, ya que casi todos los casos de daño hepático son reversibles
cuando se detectan en una etapa temprana (162).
Entre los estabilizadores afectivos, la carbamazepina y el
valproato se han relacionado con disfunción hepática y se han
de evitar en pacientes con hepatopatía preexistente (163)
(Tabla 2).
Estreñimiento
El estreñimiento grave que origina consecuencias impor-
tantes e incluso la muerte del paciente, puede ocurrir con deter-
minados antipsicóticos. Las complicaciones comunicadas con
más frecuencia son íleo paralítico, retención fecal, obstrucción
intestinal y perforación intestinal (164).
El estreñimiento se ha comunicado más ampliamente con
clozapina (123,164), aunque puede asociarse también a otros
antipsicóticos (165) (Tabla 2). La prevalencia de estreñimiento
en estudios aleatorizados controlados es de un 39,6% con zote-
pina, un 21,3% con clozapina, un 14,6% con haloperidol y un
12% con risperidona (166).
El estreñimiento es un efecto secundario frecuente de los
antidepresivos tricíclicos, aunque no se asocia específicamente
a la administración de estabilizadores afectivos (Tabla 2).
ENFERMEDADES HEMATOLÓGICAS
Leucocitopenia y agranulocitosis
Los antipsicóticos (sobre todo, pero no únicamente, la clo-
zapina), los antidepresivos (por ejemplo, clomipramina e imi-
pramina) y los estabilizadores afectivos (sobre todo carbama-
zepina) se han relacionado con leucocitopenia y agranulocito-
sis (167-170) (Tabla 2).
La clozapina (sobre todo en los primeros tres meses de tra-
tamiento) y las fenotiazinas son las causas más frecuentes de
neutropenia y agranulocitosis relacionadas con fármacos (169).
El riesgo para la neutropenia y la agranulocitosis con clozapina
es aproximadamente del 3% y el 1%, respectivamente; los
pacientes mayores tienen un riesgo más alto (167,168). No se
debe utilizar carbamazepina en combinación con clozapina,
debido a que potencian la neutropenia y la agranulocitosis
(169,170). Los fármacos antiinfecciosos, los inhibidores de la
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bomba de protones y otros compuestos que actúan sobre el
aparato digestivo también se han relacionado con efectos
adversos hematológicos, cuando se prescriben simultáneamen-
te con clozapina (171). Los antidepresivos no tricíclicos raras
veces se relacionan con agranulocitosis.
Con el tratamiento adecuado, la mortalidad por la agranulo-
citosis provocada por fármacos en los países occidentales en la
actualidad se acerca a un 5% (ha disminuido desde un 10%-
16% en las últimas dos décadas) (167).
Trombocitopenia
Entre las clases de fármacos psicoactivos analizadas, sólo
el valproato se ha asociado a trombocitopenia en un grado rele-
vante (Tabla 2). La frecuencia puede ser del orden del 5% y es
más probable a concentraciones séricas de valproato por arriba
de 80 mcg/ml, sobre todo en las mujeres y en las personas
mayores (172).
NEOPLASIAS
Cáncer de mama
En general, los pacientes con enfermedades mentales gra-
ves, sobre todo esquizofrenia, tienen tasas de cáncer más bajas
que la población general (173), pese a un estilo de vida no salu-
dable y a una mayor probabilidad de obesidad. Sin embargo,
esta comparación se complica por el hecho de que casi todas
las neoplasias malignas se acumulan con la edad y que las per-
sonas con EMG mueren en promedio de 15 a 25 años antes que
la población general (11).
El cáncer de mama es una de las neoplasias malignas diag-
nosticadas con más frecuencia en todo el mundo (una de cada
ocho mujeres tendrá un diagnóstico de este cáncer durante el
curso de su vida), es la principal causa de muerte por cáncer en
las mujeres y comienza en la adultez temprana (174-176).
Dado que las mujeres con esquizofrenia tienen menos paridad
(177,178) y mayores frecuencias de otros factores de riesgo
documentados para cáncer de mama (obesidad, diabetes melli-
tus, estilo de vida no saludable, lo que incluye dependencia al
alcohol y tabaquismo) se preveían mayores tasas de cáncer de
mama en esta población. Sin embargo, los datos son contradic-
torios. Aunque varios estudios han demostrado un aumento del
riesgo de cáncer de mama y de la tasa de mortalidad en mujeres
con esquizofrenia (por ejemplo, 173,179,182), otros estudios
han revelado una disminución o un incremento estadísticamen-
te no significativo en el riesgo (por ejemplo, 183,184) (Tabla
2). Un metanálisis reciente de estudios de observación en per-
sonas con trastornos del sistema nervioso central, reveló que
los pacientes con esquizofrenia mostraban una mayor presenta-
ción simultánea de cáncer de mama (magnitud de efecto =
1,25; IC del 95: 1,10-1,42) (185).
Datos experimentales y epidemiológicos apuntan cada vez
más a la influencia de la prolactina en la carcinogénesis mamaria
(186), lo que plantea dudas en torno a la posible relación entre los
antipsicóticos que incrementan la prolactina y el riesgo de cáncer
de mama. Sin embargo, la evidencia fundamental actual es muy
escasa. La mayor parte de los estudios enfocados en pacientes
tratados con SGA (186) no revelaron un aumento de cáncer de
mama. Una excepción es el estudio de cohortes realizados por
Wang et al (187), en el cual 52.819 mujeres con antagonistas de
dopamina antipsicóticos fueron comparadas con 55.289 mujeres
que no estaban recibiendo antipsicóticos. Los autores descubrie-
ron que, en comparación con las no usuarias, las mujeres que uti-
lizaban antipsicóticos antagonistas de la dopamina tenían un ries-
go 16% mayor (AHR = 1,16; IC del 95%: 1,07-1,26) de presentar
cáncer de mama, con una relación dosis-respuesta directa. Como
lo señalaron los autores, la magnitud del riesgo observado, aun-
que estadísticamente significativa, fue pequeña en términos abso-
lutos (1.239 casos de cáncer de mama en el grupo de usuarias,
frente a 1.228 casos en el grupo de no usuarias). Por otra parte, se
estimó que hay una probabilidad de menos de un 14% de que una
usuaria de antagonista de dopamina que presenta cáncer de
mama, lo haga con base en su utilización de antipsicótico. Por
consiguiente, los autores llegaron a la conclusión de que sus
hallazgos "no justifican cambios en los esquemas de medicación
antipsicótica de las pacientes" (187; pág. 1153).
Entre los SGA ha habido inquietudes en torno a que la ris-
peridona, la amisulprida y la paliperidona, que se han relacio-
nado con hiperprolactinemia (188), puedan incrementar el ries-
go de cáncer de mama. Sin embargo, hasta el momento los
resultados indican que estos compuestos no parecen incremen-
tar este riesgo (189).
En un análisis sistemático (190) que comprendió 93 estu-
dios (in vitro, estudios en animales y humanos) se evaluaron
los efectos de los antipsicóticos (FGA más SGA) sobre la pre-
sentación de cáncer, de demostró que esta clase de fármacos no
se pueden considerar un factor de riesgo para cáncer de mama
en seres humanos. Además, algunos estudios describen meca-
nismos de protección contra el cáncer con los antipsicóticos (o
los antidepresivos) (186,191,192). Por ejemplo, se ha demos-
trado in vitro que las fenotiazinas (que incrementan la prolacti-
na) pueden aumentar el efecto del tamoxifeno, un fármaco pos-
quirúrgico de primera opción para pacientes con cáncer de
mama, en las células de cáncer de mama humanas (193,194).
Por consiguiente, hasta el presente no se dispone de evidencia
rigurosa con respecto a un incremento del riesgo de cáncer de
mama a consecuencia de la hiperprolactinemia provocada por
los antipsicóticos (186,195).
Como la evidencia señala que los SSRI pueden incrementar
la prolactina circulante por arriba del rango normal aceptado
(20 ng/ml en hombres y 25 ng/ml en mujeres) (196-198) a tra-
vés de factores de liberación de prolactina, como el péptido
intestinal vasoactivo y la oxitocina (188), se ha cuestionado el
riesgo de cáncer de mama relacionado con los antidepresivos.
Sin embargo, en general los resultados no apoyan la vía media-
da por la serotonina para la hipótesis de cáncer de mama por
prolactina, independientemente del tipo de antidepresivo (198-
200) (Tabla 2).
Prolactinoma
Aunque un estudio de farmacovigilancia planteó inquietu-
des en torno a la posible relación entre los antipsicóticos que
aumentan la prolactina y los prolactinomas (201), se carece de
pruebas de una relación causal (Tabla 2). Los posibles motivos
para la relación observada comprenden una tasa de fondo del
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5% al 10% de prolactinomas sintomáticos que se detectan más
probablemente cuando las concentraciones elevadas de prolac-
tina dan por resultado estudios de diagnóstico por imágenes del
cerebro y la potencial clasificación incorrecta de hipertrofia
hipofisaria, relacionada con la elevación de prolactina debida a
antipsicóticos, como el prolactinoma (188). En pacientes con
prolactinomas secretores y psicosis, el agonista D2 parcial ari-
piprazol puede ser muy útil (202).
ENFERMEDADES MUSCULOESQUELÉTICAS
Osteoporosis
La esquizofrenia y el trastorno bipolar se relacionan con una
densidad mineral ósea (BMD) más baja y una mayor prevalencia
de osteoporosis, en comparación con la población general (203-
206). La causa de la pérdida de la BMD en estos pacientes es
compleja (204,207). Es posible que intervengan factores de ries-
go relacionados con el estilo de vida de los pacientes (por ejem-
plo, tabaquismo, disminución de la actividad física, abuso de
alcohol, deficiencia de vitamina D y deficiencia de calcio, poli-
dipsia) (203), así como el empleo de antipsicóticos (207,208).
En varios análisis y metanálisis (209-213) se ha informado que
la depresión (mayor) también se relaciona con una baja BMD y
un incremento en el riesgo de fracturas.
Aunque las concentraciones de prolactina elevadas que pro-
vocan los antipsicóticos se han relacionado con un aumento del
riesgo de osteoporosis (214) (Tabla 2), los datos clínicos que
implican a la hiperprolactinemia provocada por antipsicótico
como un posible factor de riesgo importante de la pérdida de
hueso siguen siendo escasos y contradictorios (203,204). Un
análisis (203) demostró que un 60% de los estudios en que se
analiza la relación de la hiperprolactinemia provocada por antip-
sicótico y la pérdida de la BMD reveló algunos efectos de la
hiperprolactinemia. Sin embargo, las muestras y los efectos fue-
ron pequeños y sólo algunos estudios fueron prospectivos. Se
considera que el incremento del riesgo de pérdida de peso provo-
cado por la hiperprolactinemia es mediado por hipogonadismo
(215) que desencadena concentraciones de hormonas sexuales
anormalmente bajas, aunque algunos datos indican efectos direc-
tos de la prolactina sobre los osteoblastos humanos (216).
La mayor parte de los estudios y análisis (157,203,217-223)
revelaron incrementos importantes en el riesgo de fracturas (OR
entre 1,2 y 2,6) relacionados con los antipsicóticos. En compa-
ración con los SGA, se descubrió un mayor riesgo de fractura
para los FGA en algunos estudios (158,220,224), posiblemente
debido a síntomas extrapiramidales que producen alteraciones
de la marcha y de la movilidad y el equilibrio, que son factores
de riesgo para las caídas (y, por consiguiente, fracturas) en adul-
tos mayores (107). Sin embargo, otros estudios (105,219,225)
no revelaron diferencias entre los FGA y los SGA. Asimismo,
tampoco está claro si los SGA individuales difieren en cuanto al
riesgo de caídas y fracturas (105,218,226).
Estudios longitudinales, transversales y de cohortes pros-
pectivas, lo mismo que metanálisis, indican que los antidepre-
sivos, sobre todo los SSRI, en dosis terapéuticas conllevan una
disminución de la BMD y un aumento del riesgo de fracturas,
sobre todo en adultos mayores (218,220-222,227-249) (Tabla
2). La BMD reducida también se ha identificado en adultos
jóvenes y niños a los que se prescribe SSRI (250,251). En el
caso de los SSRI y los antidepresivos tricíclicos, se ha comuni-
cado un creciente riesgo excesivo de fracturas conforme se
incrementa la dosis (227,233,235), aunque este efecto no pare-
ce ser homogéneo en toda la clase de fármacos (227). El
aumento del riesgo es máximo durante las etapas iniciales del
tratamiento y se observa un incremento espectacular tras el ini-
cio, que llega a su máximo al cabo de un mes para los tricícli-
cos y ocho meses para los SSRI (218), disminuyendo hacia lo
inicial después de la suspensión (227,228).
El metanálisis más reciente (237), que combinó resultados
de 13 estudios de cohortes y de casos y testigos calificados,
reveló que los SSRI se relacionaban con un incremento signifi-
cativo en el riesgo de fracturas (RR = 1,72; IC del 95%: 1,51-
1,95; p<0,001). Este incremento del riesgo también se observó
en estudios que realizaron el ajuste con respecto a la depresión
(RR = 1,74; IC del 95%: 1,28-2,36, p<0,001) y con respecto a
la BMD (RR = 1,70; IC del 95%: 1,28-2,25; p<0,001). El trata-
miento con SSRI también parece asociarse a un aumento del
fracaso de implantes óseos, lo que señala la necesidad de una
planificación cuidadosa del tratamiento quirúrgico en usuarios
de SSRI (252). El efecto de los SSRI sobre la formación y la
resorción de hueso al parecer está determinado por la estima-
ción de varios receptores de 5-HT en los osteoblastos y los
osteoclastos a través de vías endocrinas, autocrinas/paracrinas
y neuronales (241,253,254).
El litio posiblemente se asocia a una disminución del riesgo
de fracturas (255,256) (Tabla 2). El tratamiento a largo plazo
con valproato en combinación con SGA en dosis bajas puede
afectar de manera adversa a la BMD en mujeres premenopáusi-
cas con trastorno bipolar (257). Por último, la utilización conco-
mitante de un opioide o uno o varios antipsicóticos puede
aumentar el riesgo de fracturas en pacientes ancianos (258,259).
OTRAS ENFERMEDADES FÍSICAS
Enfermedades renales
La nefrotoxicidad es un efecto secundario bien documenta-
do del litio (260) (Tabla 2). Se ha descrito la insuficiencia renal
aguda en la intoxicación por litio (261), pero la mayor inquie-
tud es la posible evolución a la nefropatía en etapa terminal
durante la utilización a largo plazo (262).
Sin embargo, se dispone de datos contradictorios en torno
al efecto del litio sobre la función renal. En un análisis sistemá-
tico (263), en el que se investigaron los efectos del litio sobre la
función renal en adultos mayores, y el metanálisis más extenso
y más reciente hasta el presente (40), en que se evaluaron casi
6000 publicaciones sobre diversos aspectos de la potencial
toxicidad del litio en pacientes con depresión o trastorno bipo-
lar, se llegó a la conclusión de que se dispone de escasas prue-
bas de una reducción clínicamente relevante de la función renal
en la mayoría de los pacientes y que es bajo el riesgo de insufi-
ciencia renal en etapa terminal. Estos resultados son compati-
bles con un metanálisis previo (264). No obstante, la insufi-
ciencia renal en etapa terminal sólo comienza a aparecer en
algunos pacientes después del tratamiento continuado durante
más de 15 a 20 años, en tanto que los metanálisis comprenden
numerosos pacientes tratados por periodos más breves (265).
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Por lo demás, varios estudios (266,267) sobre el tratamiento
prolongado con litio han señalado que el riesgo de insuficien-
cia renal en etapa terminal podría no ser tan bajo.
Según el Grupo Internacional para el Estudio de los Pacien-
tes Tratados con Litio, aproximadamente el 25% de los pacien-
tes que reciben tratamiento con litio a mediano plazo (<15
años), así como la mayoría de los pacientes con tratamiento
mediante litio a largo plazo (>15 años), presentan algún tipo de
nefropatía crónica por litio (268). Sin embargo, este trastorno se
manifiesta principalmente como alteración de la concentración
urinaria con o sin poliuria, que generalmente tiene escasa rele-
vancia clínica. En cambio, los pacientes con poliuria intensa tie-
nen un mayor riesgo de intoxicación por litio, a consecuencia de
las fluctuaciones en las concentraciones de sodio. Los efectos
de la intoxicación por litio fluctúan desde cambios tubulares
leves hasta necrosis tubular aguda, que por lo general es reversi-
ble cuando se retiran las cantidades excesivas de litio. No obs-
tante, se considera que la intoxicación recidivante por litio favo-
rece la nefropatía progresiva por litio (269). En consecuencia, la
vigilancia periódica de la concentración de litio puede proteger
contra la insuficiencia renal aguda y crónica y debiera ser obli-
gatoria en los pacientes tratados con litio a largo plazo (269).
Trastornos del movimiento
En pacientes susceptibles, el tratamiento crónico con antip-
sicóticos puede originar trastornos del movimiento, que com-
prenden discinesia tardía, distonía tardía y acatisia tardía (270)
(Tabla 2). Aunque los SGA al parecer tienen una reducción de
cinco a seis tantos en el riesgo de discinesia tardía, en compara-
ción con los FGA (271,272), el riesgo no es de cero. Además,
las personas mayores (273) y aquellas con síntomas extrapira-
midales o utilización de anticolinérgicos (271) tienen un riesgo
elevado de presentar discinesia tardía.
Los antidepresivos, el litio y el valproato por lo general no
se acompañan de discinesia tardía (Tabla 2). No obstante, los
temblores y el mioclono, que pueden ocurrir con el litio y el
valproato, respectivamente, pueden confundirse con discinesia
tardía. Además, los trastornos del movimiento también se pue-
den presentar en forma endógena en pacientes con esquizofre-
nia (274) y otros fármacos como la metoclopramida (275) tam-
bién conllevan un riesgo de discinesia tardía.
Trastornos convulsivos
Todos los antipsicóticos, sobre todo la clozapina, tienen el
potencial de reducir el umbral epiléptico (276,277). Este efecto
por lo general no es clínicamente relevante, pero depende de la
dosis y aumenta bruscamente a dosis de clozapina de 500-600
mg/día, en tanto que las relaciones con las concentraciones
sanguíneas de clozapina están menos claras (278). Cuando se
presentan convulsiones, no son un motivo para suspender la
clozapina; más bien, se debiera añadir valproato para la profila-
xis de las convulsiones (ajustando la dosis de clozapina como
sea necesario) (127).
Los antidepresivos también pueden disminuir el umbral
para el riesgo de convulsiones (91,276) con un potencial epi-
leptógeno intermedio para los antidepresivos tricíclicos y un
menor potencial epileptógeno para el bupropión (277), el cual
todavía está contraindicado en personas con trastornos convul-
sivos (Tabla 2). El valproato y la carbamazepina, puesto que
son fármacos antiepilépticos, disminuyen el riesgo convulsivo,
en tanto que el litio, que a dosis más bajas puede incluso tener
efectos protectores (279), puede desencadenar convulsiones
cuando alcanza concentraciones tóxicas.
CONCLUSIONES
Los pacientes con padecimientos mentales graves tienen
más riesgo de enfermedades físicas y una mortalidad más tem-
prana relacionada (11,280). Además de los factores relaciona-
dos con las enfermedades mentales, las discrepancias en el
acceso a la atención a la salud y la utilización, así como el esti-
lo de vida no saludable, los fármacos psicoactivos pueden con-
tribuir al surgimiento o el agravamiento de las enfermedades
físicas. En este análisis se resumen los datos recientes sobre el
efecto de los antipsicóticos, los antidepresivos y los estabiliza-
dores afectivos en la salud física y la enfermedad en pacientes
con esquizofrenia, depresión mayor y trastorno bipolar.
En general, los efectos adversos sobre la salud física son
máximos con los antipsicóticos, seguidos de los estabilizadores
afectivos, los antidepresivos tricíclicos y los antidepresivos
más nuevos. Sin embargo, los efectos varían mucho entre los
compuestos individuales y son relevantes las interacciones con
los factores del hospedero subyacentes. Las dosis más altas, los
polifármacos y el tratamiento de las personas vulnerables (por
ejemplo, ancianos o niños) pueden asociarse a un mayor efecto
sobre casi todas las enfermedades físicas.
Aunque los antipsicóticos tienen el máximo potencial para
afectar de manera adversa a la salud física, es importante seña-
lar que varios estudios extensos a nivel nacional, que propor-
cionan datos generalizables han señalado que la mortalidad por
todas las causas es más alta en pacientes con esquizofrenia que
no reciben antipsicóticos (4.281). Por otra parte, la clozapina
(4) los antidepresivos (282) y el litio (283), así como los antie-
pilépticos (284), conllevan una disminución de la mortalidad
por suicidio. Por consiguiente, es preciso ponderar los riesgos
potenciales de los antipsicóticos, los antidepresivos y los esta-
bilizadores afectivos, tomando en cuenta el riesgo de los tras-
tornos psiquiátricos para los cuales se utilizan y los posibles
beneficios duraderos que pueden producir estos fármacos.
No obstante, la mayor atención al posible efecto de fármacos
psicoactivos sobre la salud física de personas con EMG puede
ayudar a los profesionales clínicos en la selección de tratamien-
tos apropiados para pacientes individuales, cuyos factores de
riesgo independientes de la medicación para trastornos específi-
cos precisan especial consideración. Asimismo, el conocimiento
de los efectos específicos de los fármacos puede ayudar a imple-
mentar estrategias de vigilancia y tratamiento adecuadas, dirigi-
das a mejorar los resultados en la salud física igual que la mental
de estas poblaciones, por lo general desfavorecida.
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